

PCT/FR 2004/001 1 59 


NATIONAL 08 
LA PROPRIETE 
IHOUSTRIELLE 


BREVET D'INVENTION 


CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 


COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de tltre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 


Fait a Paris, le 


2 3 m. 2004 


Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete Industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




PRESENTED OU TRANSMIS 
CONFORMEMENT A LA 
RfeGLE17.1.a)OUb) 


Martine PLANCHE 





insmoi 

«AHONAL Of 
ISOOCTRItLLI 

26 bis, rue de Saint Peters bourg 
75800 Paris Cedex 08 


Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 94 86 54 

— -n 

201 


ua, 75 INPI PARIS 


ReseiyfiaftNPlt' 


133" 


N° D'ENREGtSTREMENT 
NATIONAL ATTRfBUE PAR L'INPI 

DATE OE DEPOT ATTRiBUEE 
PAR L'INPI 


0305S26 
1 5 MAI 2003 


Vos references pour ce dossier 

(facultatif) R03053/MCDR 


BREVET B'INVENTflON 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de (a proprtete intellectueJIe - Lrvre V) 

REQUITE EN D&JVRANCE 1/2 

Cet imprime est a remplir fisiblement a i'encre noire 


N a 11354-01 


08S40W/260899 


Q NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

Marie-Claude DUTRUC-ROSSET 

RHODIA SERVICES 

Direction de la Propri6te Industrielle 

40, rue de la Haie-Coq 

93306 AUBERVILLIERS CEDEX 


Confirmation d'un depSt par telecopie □ N° attribue par TINPI a la telecopie 


M MATURE DE LA DEMANDE 

Cochez Tune des 4 cases suivarrtes 

Demande de brevet 

a.- 

. Demande de certificat d'utilite 

□ 

Demande dh/isionnaire 

Demande de brevet initiate 
ou demande de certificat d'utilM initiate 

□ 

N°"". Date V I I 1 
N° Date 1 // 1 

Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiate 

N° ■", '.- . Date 1 / / J 


PROCEDE DE FORMATION DUNE LIAISON CARBONE-HETEROATOME. 


G| DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUITE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE. ANTERIEURE FRANQA1SE 

Pays ou organisation 

Date 1 / / 1 N° 
Pays ou organisation 

Date 1 / / 1 N° 
Pays ou organisation 

Date 1 // 1 n° 

□ S'il y a d'autres priorites, cochez la case et utilisez I'imprime «Suite» 

S3 DEMANDEUR 

□ S'il y a d'autres demandeurs, cochez la case et utilisez I'imprime aSutte» 

Norn ou denomination sociale 

RHODIA CHIMIE 

Prenorns 


Forme juridique 


N° SIREN 

| 6 .4 -2 .0 .1 .4 .5 >2 .6 | 

! Code APE-NAF 

| ... | 

Adresse 

Rue 

26, quai Alphonse Le Gallo 

Code postal et ville 

925 12 | BOULOGNE-BILL ANCOURT CEDEX 

Pays 

France 

Nationality 

Francaise 

N° de telephone (facuilaiif) 

01 55 38 40 00 

N° de telecopie (facuUatif) 


Adresse electronique (facuitatif) 




tMtmn 

NAT101UU. OI 

ul mcr mot 


BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

requete en deuvrance 2/2 



DOTE 

UEU 75 INPI PARIS 


N° D'BNREGISTREMEMT 


0305826 


Vos references pour ce dossier : 

(facultatij) 

R 03053 

H MANDATAIRE 


Nom 

DUTRUC-ROSSET 

Prenom S 

Marie-Claude ] 

Cabinet ou Societe 

RHODIA SERVICES 

Direction de la Propri&e Industrielle 

N °de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 

11065 

Adresse 

Rue 

40, rue de laHaie-Coq 

Code postal et ville 

93306 | AUBERVILLIERS CEDEX 

| N° de telephone (facultatif) 

01 53 56 54 11 

N° de telecopie (facultatij) 

01 53 56 54 10 

Adresse electronique (facultatij) 


HI INVENTEUR (S) 


Les inventeurs sont les demandeurs 

□ Oui 

fxlNon Dans ce cas fournir une designation d'inventeur(s) s£par6e 

El RAPPORT DE RECHERCHE 

Uniquement pour une demande de brevet (y compris division et transformation) 

Etablissement immediat 
ou etablissement differe 

m 
□ 

■ ■ ■ ■ Paie 

iTCl nrVCfl 

ele*ffl&4e4a-pedftvancp 

Paiement en trois versements, uniquement pour les personnes physiques 

E3oui~ . 



1 * In on 

11 REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 

Uniquement pour les personnes physiques 

IZlRequise pour la premiere fois pour cette Invention (joindreunavlsdenon-imposition) 
CHRequise anterieurement a ce dep5t (joindre une copie de la dicision d'admission 
pour cette inveittioit ou indiquersa r6fe~rence): 


Si vous avez utilise I'imprime «Suitei>, 
indiquez le nombre de pages jolntes 



EE siGf 

OU 1 

(Noi 

4ATURE DU DEMANDEUR 

>U W1ANDATAIRE 

ii et qualite du signataire) 

VISA DE LA PREFECTURE 
OUDEL'INPI 


RUC-ROSSET Marie-CI*,,^ 


La loi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a IMnformatique, aux fichiers et aux libertes s'applique au)<j£j 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concemant aupres de HNPI 


s faites a ce formulaire. 


1 

PROCEDE DE FORMATION D'UNE LIAISON C ARBO N E-HETERQ ATOM F 


La presente Invention a pour objet un procede de creation d'une liaison 
carbone-heteroatome, de preference carbone-azote par reaction d'un compose 
insature porteur d'un groupe partant et d'un compose nucleophile. 

L'invention vise notamment la creation de liaison carbone-azote selon un 
procede d'arylation de derives organiques azotes. ' 

II existe de nombreux composes importants utilises dans le domaine 
agrochimique et pharmaceutique, par" exemple, les arylhydrazines ou 
arylhydrazones qui resultent de I'arylation d'un compose nucleophile azote par 
creation d'une liaison carbone-azote, 

Les reactions d'arylation font intervenir un catalyseur et plusieurs types de 
catalyseurs homogenes ou het!§rogenes ont ete decrits. 

Le palladium est couramment utilise pour cette reaction. Ainsi, Buchwald 
et al (US 6 235 936) ont decrit un procede d'arylation, de vinylation ou 
d'alcynation d'hydrazines, d'hydrazones, d'hydroxylamines et d'oximes 
consistant a faire reagir le compose azote avec uri substrat aromatique 
comprenant un carbone active par un groupe partant, en presence d'un 
catalyseur d'un metal de transition, eventuellement d'un ligand le plus souvent 
une phosphine. 

Afin de promouvoir la reactivite soit du catalyseur, soit du substrat, il peut 
etre necessaire d'introduire une base. Bien que toutes sortes de base soient 
mentionnees dans le brevet cite, il ressort que les seules bases exemplifiees 
sont le tert-butylate de sodium ou le carbonate de cesium. 

L'inconvenient de mettre en oeuvre de telies bases est qu'elles sont 
onereuses. De plus, le tert-butylate de sodium est d'une manipulation mal aisee 
car il est tres hygroscopique. 

L'objectif de ia presente invention est de foumir un procede palliant les 
inconvenients precites. 

II a maintenant ete trouve et c'est ce qui constitue I'objet de la presente 
invention, un procede de creation d'une liaison carbone-heteroatome par 
reaction d'un compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose 
nucleophile apportant un heteroatome susceptible de se substituer au groupe 
partant, creant ainsi une liaison carbone-heteroatome, en presence d'un 
catalyseur a base d'un metal de transition, eventuellement d'un ligand, 


caracterise par le fait que la reaction a lieu en presence d'une quantite efficace 
d'un hydroxyde metallique ou d'ammonium associe a un solvant de type alcool. 

II a maintenant ete trouve qu'il etait possible d'effectuer le couplage entre 
5 un substrat insature et un compose nudeophile en presence d'une base telle 
que I'hydroxyde de sodium des lors que cette derniere etait associee a un 
solvant de type alcool. 

II a egalement ete trouve qu'il n'etait pas possible de faire appel a un 
solvant organique aprotique, notamment de type hydrocarbure mis en ceuvre 
10 seul, mais qu'il convenait des lors qu'il etait en melange avec un solvant de type 
alcool. 

Un tel procede est economiquement beaucoup plus avantageux et 
facilement transposabie a I'echelle industrielle. 

15 Selon une premiere variante du procede de I'invention, on effectue une 

reaction d'arylation en faisant reagir un compose aromatique porteur d'un 
groupe partant et un compose nudeophile de preference azote. 

Selon une autre variante du procede de I'invention, on effectue une 
reaction de vinylation ou d'alcynation en faisant reagir respectivement . un 
20 compose presentant une double ou triple liaison en position a d'un groupe 
partant et un compose nudeophile de preference azote. 

Dans I'expose qui suit de la presente invention, on utilise le terme 
« arylation » avec une signification extensive puisque Ton envisage la mise en 
ceuvre d'un com pose de type aromatique qu'il soit carbocyclique ou 
~25 heterocydique. " — — 


On entend par « aromatique » la notion dassique d'aromaticite telle que 
definie dans la litterature, notamment par J. March « Advanced Organic 
Chemistry », 4 6me ed., John Wiley & Sons, 1992, pp 40 et suivantes. 

Par « compose nudeophile », on entend un compose organique 
30 hydrocarbone aussi bien acyclique que cydique et dont la caracteristique est de 
comprendre au moins un atome d'oxygene et/ou au moins un atome d'azote 
porteur d'un doublet libre : ledit atome d'azote pouvant etre apporte par un 
groupe fonctionnel ou inclus dans un cycle sous forme de NH. 

Ainsi le substrat nudeophile comprend au moins un atome ou groupe 
35 suivant tel que notamment : 

\ ^ \ 

J-OH 

NH-O- 


yM-NH NH-N=C^ ^N-OH 


i«! uepui 


\ \ \ 

y£ — N— OH yv|— H C =N — H 

Selon une autre variante de I'invention, le compose nucleophile comprehd 
au moins un atome d'azote porteur d'un doublet libre inclus dans un cycle 
sature, insature ou aromatique : le cycle comprenant generalement de 3 a 8 
atomes. 

Composes nucleo phil&st 

Le procede de I'invention interesse un nombre important de composes 
nucleophiles et des exemples sont donnes ci-apres, a titre illustratif et sans 
aucurt caractere limitatif. 

Une premiere categorie de substrats auxquels s'applique le procede de 
I'invention sont les amines primaires ou secondares et les imines. 

Plus precisement, les amines primaires ou secondaires peuvent §tre 
representees par une formule generate : 

R 

^N — H 

: . R / : ' ; 

(la) 

dans ladite formule (la) : 

- Ri et R 2 represented independamment I'un de I'autre un atome 
d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone qui peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique sature. 
insature ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un 
enchaTnement des groupes precites, 

- au plus I'un des groupes Ri et R 2 represente un atome d'hydrogene. 
Dans la formule (la), les differents symboles peuvent prendre plus 

particulierement la signification donnee ci-apres. 

Ainsi, Ri et R 2 peuvent representer independamment I'un de I'autre un 
groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie. 

Plus precisement, Ri et R 2 represented preferentiellement un groupe 
aliphatique acyclique sature lineaire ou ramifie, de preference en d a Ci 2 , et 
encore plus preferentiellement en Ci a C 4 . 

L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur la chaTne 
hydrocarbonee telle qu'une ou plusieurs doubles liaisons qui peuvent etre 
conjuguees ou non. 


La chame hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
heteroatome (par exemple, oxygene, soufre, azote ou phosphore) ou par un 
groupe fonctionnel dans la mesure ou celui-ci ne reagit pas et I'on peut citer en 
particulier un groupe tel que notamment -CO-. 
5 La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement porteuse d'un ou 

plusieurs substituants (par exemple, halogene, ester, amino ou alkyl et/ou 
arylphosphine) dans la mesure ou ils n'interferent pas. 

Le groupe allphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
peut etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
10 un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le groupe allphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, 
carboxyle, sulfonyle etc... 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
15 substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques, ces substituants cycliques etant eux-memes eventuellement 
porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure ou ils ne genent pas les 
reactions intervenant dans le procede de I'invention. On peut mentionner en 
20 particulier, les groupes alkyle, alkoxy en C, a C 4 . 

Parmi les groupes aliphatiques porteurs d'un substituant cyclique, on vise 
plus particulierement les groupes cycloalkylalkyle, par exemple, 
cyclohexylalkyle ou les groupes arylkyle de preference en C 7 a C 12 , notamment 
benzyle ou phenylethyle. 
25 Bansla formuie generate (la), les grou pes et R 2 peuvent representer" 


egalement independamment I'un de I'autre un groupe carbocyclique sature ou 
comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, generalement en C 3 a C 8 , de 
preference a 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre 
substitue. Comme exemples preferes de ce type de groupes, on peut citer les 
30 groupes cyclohexyle eventuellement substitues par des groupes alkyles 
lineaires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les groupes Ri et R 2 peuvent representer independamment l*un de 
I'autre, un groupe hydrocarbone aromatique, et notamment benzenique 
repondant a la formuie generale (Fi) : 

-(Q) q 


35 



(Fi) 


5 


10 


15 


dans laquelle : 

- q represente un nombre entier de 0 a 5, 

- Q represente un groupe choisi parmi un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
en Ci a C 6 , un groupe alkoxy lineaire ou ramifie, en d a C 6> un groupe 
alkylthio lineaire ou ramifie en d a C 6 , un groupe -N0 2 ,un groupe -CM, 
un atome d'halogene, un groupe CF 3 ; 

Ri et Rz peuvent egalement representer independamment I'un de I'autre 
un groupe hydrocarbone aromatique polycyclique avec les cycles pouvant 
former entre eux des systemes ortho- condenses, ortho- et pericondenses On 
peut ater plus particulierement un groupe naphtyle ; ledit cycle pouvant etre 
subsfi'tue. 

Ri et Ra peuvent egalement representer independamment I'un de I'autre 
un groupe hydrocarbone polycyclique constitue par au moins 2 carbocycles 
satures et/ou insatures ou par au moins 2 carbocycles dont Tun seul d'entre eux 
est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pencondenses. Generalement, les cycles sont en C 3 a C 8 , de preference en C 6 < 
Comme exemples plus particuliers, on peut citer le groupe bornyle ou le groupe' 
tetrahydronaphtalene, '.' 
20 r, et R 2 peuvent egalement representer independamment i'un de I'autre- 

un groupe heterocyclique, sature, insature ou aromatique, comportar*' 
notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un pu deux heteroatomes tels que^ 
les atomes d'azote (non substitue par un atome d'hydrogene), de soufre et 

25 IZftu^s ; at ° meS ^ C3rb0ne ^ h§ter0Cyde pouvant egalement etre 
Ri et R 2 peuvent aussi representer un groupe heterocyclique polycyclique 
defin. comme etant soit un groupe constitue d'au moins deux heterocycles 
aromahques ou n P n contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et 
formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et peri-condenses, ou soit un 

30 groupe constitue par au moins un cycle hydrocarbone aromatique ou non et au 
moms un heterocycle aromatique ou non formant entre eux des systemes 
ortho- ou ortho- et peri- condenses ;. les atomes de carbone desdits cycles 
pouvant eventuellement dtre substitues. 

A titre d'exemples de groupements R, et R 2 de type heterocyclique, on 

35 peut ater entre autres, les groupes furyle, thienyle, isoxazolyle, furazanyle 
.sothiazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, pyrannyle, phosphino et les 
groupes quinolyle, naphtyridinyle, benzopyrannyle, benzofurannyle 



Le nombre de substituants presents sur chaque cycle depend de la 
condensation en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturation sur le 
cycle. Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle est aisement determine par I'homme du metier. 
5 Les amines mises en ceuvre preferentiellement repondent a la formule (la) 

dans laquelle Ri, R 2 , identiques ou differents represented un groupe alkyle de 
Ci a Cis, de preference de Ci a C10, un groupe cycloalkyle de C3 a C 8 , de 
preference en C 5 ou C 6 , un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a C i2 . 

Comme exemples plus particuliers de groupes R, et R 2 , on peut 
1 0 mentionner les groupes alkyle de Ci a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Comme exemples plus specifiques d'amines repondant a la formule (la), 
on peut mentionner I'aniline, la N-methylaniline, la diphenylamine, la 
benzylamine, la dibenzylamine. 

Pour ce qui est des imines, elles peuvent etre representees par la formule 
15 suivante : 


R 

3 


C =N — H 

/ 


(lb) 


R. 

dans ladite formule : 

- R3 et Rj, identiques ou differents, ont la signification donnee pour et 
R2 dans la formule (la), 
20 - au plus I'un des groupes R3 et R* represente un atome d'hydrogene. 

Les imine s mises en ceuvre preferentiellement repondent a la formule (lb) 

~ Ja " s laquelle ha, K4, laentiques ou'dttfeleliU, l epiestiiitenl - un y iuupe dlky l e - d e- 
C1 a C15, de preference de d a Ci 0) un groupe cycloalkyle de C 3 a C 8 , de 
preference en C 5 ou C 8 , un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a C i2 . 
25 Comme exemples plus particuliers de groupes R3 et R4, on peut 

mentionner les groupes alkyle de d a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 

D'autres nucleophiles susceptibles d'§tre mis en ceuvre dans le. procede 
de I'invention sont les oximes et les hydroxylamines. 


Les oximes peuvent etre representees par la formule suivante 

C =N — OH 


5 \ 


/ 

30 ** (le) 

dans ladite formule : 

- R 5 et R 6 , identiques ou differents, ont la signification donnee pour et 
R 2 dans la formule (la), 


i ci ucpui 


- au plus I'un des groupes Rs et Re represente un atome d'hydrogene. 

Les hydroxylamines peuvent etre representees par la formule suivante • 

R_ NH— OR. 

8 (Id) 

dans ladite formule : 

5 - R 7 a la signification donnee pour Ri et R 2 dans la formule (la) a 

I'exception d'un atome d'hydrogene, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique acyclique 
sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un. groupe carbocyclique sature 
ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un enchaTnement des 

10 groupes precites, 

Les oximes ou hydroxylamines mises en oeuvre preferentiellement 
repondent aux formules (Ic) ou (Id) dans lesquelles Rs. Rg, R 7 , representent plus 
particulierement un groupe alkyle de d a C 15 ; de preference de d a Ci 0 , un 
groupe cycloalkyle de C 3 a C 8 , de preference en C 5 ou Ce, un groupe aryle ou 
15 arylalkyle de C 6 a Ci 2 . 

Comme exemples plus particuliers de groupes Rs, Re. R 7 , on peut 
mentionner les groupes alkyle de Ci a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Pour ce qui est de Re, il s'agit preferentiellement d?un groupe alkyle de Ci 
a C 4 ou d'un groupe benzyle. 

20 L'invention vise pius particulierement les composes nucleophiles de type 

hydrazine. 

lis peuvent etre symbolises par la formule suivante ■: 

^N— NH — Rn 

R 10 

(le) 

dans ladite formule : 

25 - Rg , , R^, R 11f identiques ou differents, ont la signification donnee pour R 1 

et R 2 dans la formule (la). 

- R11 represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur G, 

- au plus I'un des groupes Rs et R 10 represente un atome d'hydrogene. 

- ou encore, Rg et R 10 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 

Les hydrazines mises en ceuvre preferentiellement repondent a la formule 
(le) dans laquelle Rg. R 10 , identiques ou differents representent un groupe alkyle 


30 


8 

de d a Cis, de preference de Ci a C10, un groupe cycloalkyle de C 3 a C 8 , de 
preference en C 5 ou C 6 , un groupe aryle ou arylalkyle de C s a Ci 2 . 

Comme exemples plus particuliers de groupes Rg et R 10 , on peut 
mentionner les groupes alkyle de Ci a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 
5 Rg et R10 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les atomes de 

carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heterocyclique ayant de 3 a 
20 atomes, sature, insature, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condenses ce qui sfgnifie qu'au moins 
deux cycles ont deux atomes de carbone en commun. Dans le cas des 

10 composes polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varie de 
preference entre 3 et 6. Rg et R 10 forment preferentiellement un cycle de type 
cyclohexane ou fluorenone. 

Dans la formule (le), R„ represente plus particulierement un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle de preference en Ci a C i2 ; un groupe alcenyle 

1 5 ou alcynyle de preference en C 2 a C 12 ; un groupe cycloalkyle de preference en 
C 3 3 C i2 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en C 6 a Ci 2 . 

R11 represente de preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
Ci — C4. 

II est a noter que lorsque le substrat nucleophile comprend un groupe NH 2 
20 dont les deux atomes d'hydrogene sont susceptibles de reagir, il est possible 
afin d'ameliorer la selectMte de la reaction, de bloquer I'un deux, a I'aide d'un 
groupe protecteur. On fait appel aux groupes protecteurs couramment utilises a 
ses fins et I'on peut mentionner notamment les groupes de type BOC 
(butyloxycarbonyl) ou FMOC (trifluo romethyloxycarbonyl). On peut se referer a 
25 I'ouvrage oe Theodora — 


30 


Synthesis, (2*"* edition) John Wiley & Sons, Inc pour conduire la protection du 
groupe amino ainsi que sa deprotection. 

Comme autres types de substrats nucleophiles, on peut mentionner les 

hydrazones. Elles peuvent etre representees par la formule suivante : 

R 

C=N NH R 

K 13 

(If) 

dans ladite formule : 

- R12 , R13, R14, identiques ou differents, ont la signification donnee pour 
et R 2 dans la formule (la). 

- au plus I'un des groupes R, 2 et R 13 represente un atome d'hydrogene. 


I CI UB|JUl. 


9 


10 


15 


- ou encore, R 12 et R 13 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 
Les hydrazones mises en osuvre preferentiellement repondent a la 
formule (If) dans laquelle R 12 , R 13 , identiques ou differents represented un 
groupe alkyle de d a C 15 , de preference de C, a C 10 , un groupe cycloalkyle de 
C 3 a C 8> de preference en C 5 ou C 6 , un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a Ci 2 

Comme exemples plus particuliers de groupes R 12 et R 13 on peut 
mentionner les groupes alkyle de C, a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 

R12 et R 13 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les atomes de 
carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heterocyclique ayant de 3 a 
20 atomes, sature, insature, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condenses. Dans le cas des composes 
polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varie de preference entre. 
3 et 6. R 12 et R 13 forment preferentiellement un cycle de type cyclohexane ou 
fluorenone. 

Dans la formule (If), R 14 represente plus particulierement un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle de preference en C* a C 12 ; un groupe alcenyle 
ou alcynyle de preference en C 2 a C 12 ; un groupe cycloalkyle de preference en 
C 3 a C 12 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en C 6 a C 12 . 

R14 represente de preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

Ci — C4. r 

Des supstrats nucleophiles tout a fait bien adaptes a la mise en ceuvre du 
precede de I'invention sont les derives heterocycliques comprenant au moins 
un groupe -N-H. 

Plus precisement, ils repondent a la formule generate (Ig) ■ 

/'■■><R,6>n 

I , 

^ A ''' dg) 

dans ladite formule (Ig) : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
heterocyclique, aromatique ou nbn. monocyclique ou polycyclique dont 
Tun des atomes de carbone est remplace par au moins un groupe -NH 

- R15, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle 

- n represente le nombre de substituants sur le cycle. 

35 invention s'applique notamment aux composes heterocycliques 

monocycliques repondant a la formule (Ig) dans laquelle A symbolise un 
heterocycle, sature ou non, ou aromatique comportant notamment 5 ou 6 
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atomes dans le cycle pouvant comprendre de 1 ou 3 heteroatomes tels que !es 
atomes d'azote, de soufre et d'oxygene et dont au moins I'un d'entre eux est un 
atome nucleophile tel que NH. 

A peut egalement representor un compose heterocyciique polycyclique 
defin. comme etant constitue par au moins 2 heterocycles aromatiques ou non 
contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et formant entre eux 
des systemes ortho- ou ortho- et peri-condenses ou soit un groupe constitue 
par au moms un carbocycle aromatique ou non et au moins un heterocycle 
aromat.que ou non formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et Deri- 
condenses. 

II est egalement possible de partir d'un substrat resultant de 
I'enchaTnement d'un heterocycle sature, insature ou aromatique tel que precite 
et d'un carbocycle sature. insature ou aromatique. Par carbocycle. on entend 
de preference un cycle de type cycloaliphatique ou aromatique ayant de 3 a 8 
atomes de carbone. de preference 6. 

H est a noter que les atomes de carbone de ('heterocycle peuvent 
eventuellement etre substitues, dans leur totalite ou pour une partie d'entre eux 
seulement par des groupes R i5 . 

Le nombre de substituants presents sur le cycle depend du nombre 
d'atomes dans le cycle et de la presence ou non d'insaturations sur le cycle 

Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle, est aisement determine par I'Homme du Metier. 

Dans la formule (Ig). n est un nombre inferieur ou egal a 4. de preference 
egal a 0 ou 1 . ' 


"25- 


" ~~ ue s exemples ae suostituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne 
presente pas de caractere limitatif. 

Le ou les groupes R 15 . identiques ou differents. representent 
preferentiellement I'un des groupes suivants : 

. un groupe alkyle. lineaire ou ramifie. de d a C 6 . de preference de d a 

C 4 atomes de carbone. tel que methyle. ethyle. propyle. isopropyle 

butyle, isobutyle. sec-butyie. tert-butyle, 

• un groupe alcenyle ou alcynyle. lineaire ou ramifie, de C 2 a C 6 de 
preference, de C 2 a C 4 , tel que vinyle. allyle. 

. un groupe alkoxy ou thioether lineaire oil ramifie, de Ci a C 6 de 
preference de d a C 4 tel que les groupes methoxy. ethoxy, propoxy 
isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy. de preference, un groupe 
allyloxy ou un groupe phenoxy, 

• un groupe cyclohexyle, phenyle ou benzyle, 
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.un groupe ou fonction tel que: hydroxyle, thiol, carboxylique, ester, 
amide, formyle, acyle, aroyle, amide, uree, isocyanate, thioisocyanate, 
nitrile, azoture, nitro, sulfone, sulfonique, halogene, pseudohalogene, 
trifluoromethyle. 

La presente invention s'applique tout particulierement aux composes 
repondant a la formule (Ig) dans laquelle Ie ou les groupes R i5 represented 
plus particulierement un groupe alkyle ou alkoxy. 

Plus particulierement, le reste A eventuellement substitue represente, I'un 
des cycles suivants : 


- un heterocycle monocyclique comprenant un ou plusieurs heteroatomes : 



- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle comprenant 
un ou plusieurs heteroatomes : 



Comme exemples de composes heterocycliques, on prefere utiliser ceux 
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qui repondent a la formule (Ig) dans laquelle A represente un cycle tel que : 
imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole, tetrazole, indole, 
pyrrole, phtalazine, pyridazine, oxazolidine. 

Dans le present texte, sont donnes des listes de composes nucleophiles 
qui ne sont en aucun cas limitatives et tout type de compose nucleophile peut 
etre envisage. 

Les nucleophiles preferes mis en ceuvre dans le precede de I'invention 
sont les suivants: la diphenylamine, la N-methyl N-phenylamine, la 
benzophenone imine, la benzophenone hydrazone, la benzophenone oxime. 


Compose aromatiaue. 

Conformement au procede de I'invention, on effectue la creation d'une 
liaison -C-N- ou -C-O- en faisant reagir un compose nucleophile azote ou 
oxygene avec un compose comprenant une insaturation en position a d'un 
15 groupe partant. 

Plus precisement, il s'agit d'un compose comprenant un groupe partant Y 
symbolise par la formule (II) : 

Ro-Y (II) 

dans ladite formule (II) : 

20 - Ro represente un groupe hydrocarbone comprenant de 2 a 20 atomes de 

carbone et possede une double liaison ou une triple liaison situee en 
position a d'un groupe partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou 
heterocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique porteur sur un 

cycle d'un g roupe partant. 

25 uonformement au procede de I'in vention, on tait reagir l e compose" 

formule (I) avec un compose de formule (II) dans laquelle : 

- Ro represente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 
double liaison ou une triple liaison en position a du groupe partant ou un 
groupe hydrocarbone cyclique insature dont une insaturation porte le 

30 groupe partant, 

- Ro represente un groupe carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, 

- Y represente un groupe partant, de preference, un atome d'halogene ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OS0 2 - Re, dans lequel Re est 

35 un groupe hydrocarbone. 

Le compose de formule (II) sera designe par la suite par "compose porteur 
d'un groupe partant". 
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Dans la formule du groupe ester sulfonique, Re est un groupe 
hydrocarbone d'une nature quelconque. Toutefois, etant donne que Y est un 
groupe partant, il est interessant d'un point de vue economique que Re soit 
d'une nature simple, et represente plus particulierement un groupe alkyle 
5 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe 
methyle ou ethyle mais il peut egalement representer par exemple un groupe 
phenyle ou tolyle ou un groupe trifluoromethyle. Parmi les groupes Y, le groupe 
prefere est un groupe triflate ce qui correspond a un groupe R« representant un 
groupe trifluoromethyle. 

10 Comme groupes partants preferes, on choisit de preference, un atome de 

brome ou de chlore. 

Les composes de formule (II) vises tout particulierement selon le precede 
de ('invention peuvent etre classes en trois groupes : 

- (1) ceux de type aliphatique portant uhe double liaison que I'on peut 
15 representer par la formule (lla) : 

R 20 - C = C - Y (lla) 
I I 

• ; R21 R22 

dans ladlte formule (lla) : 
20 - R20, R21 et R22, identiques ou differents representent un atome 

d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone qui peut §tre un groupe aliphatique sature ou insature, lineaire 
ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique sature, insature 
ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un enchamement de 
groupes aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou heterocycliques tels que 
precites, 

- Y symbolise le groupe partant tel que precedemment ddfini, 

- (2) ceux de type aliphatique portant une triple liaison et que I'on peut 
representer par la formule (lib) : 

R 2 o-C = C-Y (lib) 
dans ladite formule (lib) : 

- R20 a la signification donnee dans la formule (Ha), 

- Y represente un groupe partant tel que precedemment defini, 

- (3) ceux de type aromatique que Ton designe par la suite par "compose 
35 halogenoaromatique" et que I'on peut representer par la formule (He) • 

Y >^-->-( R 2 3>n» 

1 1 
« » 

(He) 

dans laquelle : 
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- D symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, 

- R23, identiques ou differents, represented des substituants sur le cyde, 
5 - Y represente un groupe partant tel que precedemment defini, 

- n" represente le nombre de substituants sur le cycle. 

^invention s'applique aux composes insatures repondant aux formules 
(lla) et (lib) dans lesquelles R*, represente preferentiellement un groupe 
10 aliphatique acyclique lineaire ou ramifie ayant de preference de 1 a 12 atomes 
de carbone, sature 

L'invention n'exclut pas la presence d'une autre insaturation sur la chatne 
hydrocarbonee telle qu'une autre triple liaison ou bien une ou plusieurs doubles 
liaisons qui peuvent etre conjuguees ou non. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
heteroatome (par exemple, oxygene ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
dans la mesure oil celui-ci ne reagit pas et I'on peut citer en particulier un 
groupe tel que notamment -CO-. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement porteuse d'un ou 
plusieurs substituants dans la mesure ou lis ne reagissent pas dans les 
conditions reactionnelles et Ton peut mentionner notamment un atome 
d'halogene, un groupe nitrile ou un groupe trifluoromethyle. 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
peut etre eventuellement porteur d'un subst ituant cyclique. Par cycle on entend 
25 un °y cle carbocycHque ou heter ocycl.que, sature, .i .sa lu.e ou aromat,que ' 
monocyclique ou polycyclique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle 
carboxy, sulfonyle etc... 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou het6rocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques, ces substituants cycliques etant eux-memes eventuellement 
porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure ou ils ne g§nent pas les 
reactions intervenant dans le precede de ('invention. On peut mentionner en 
particulier, les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
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Parmi les groupes aliphatlques porteurs dun subsStuant cyclique. on vise 
Plus part,cul,*rement tea groupes ara,kyle ayant de 7 a 12 atomes de ra *oT 
notamment benzyle ou phenylethyle. 

carbn^- !" T?" ( " a) * P6Ut * !alement Renter un groupe 

ou TOn a *» nl da P^noe 5 ou 6 atomes de carbone 
dans le cycle de preference oyclohexyle ; un groupe heterocyclique, sature ou 

he eroa omes .els que les atomes d'azote. de soufre et d'oxygene ; un groupe 
cabocv,que aromatique. monocyte, de preferenoe. phSnyie ou 
polycyclique condense ounbn.de preference, naphtyle. 

Quant a R 2 , et R 2 , i| S represented prtferentiellement un atome 
dhydrogene ou un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone un 
groupe phenyle ou un groupe aralkyle ayant de 7 a 12 atomes de carbone de 
preference, un groupe benzyle. <-»uune, ae 

Dans les formules (Itej et ou (Mb), Ra) , R 2 , et Rs2 repr&sentent p|us 

etKj,, R22 represented un atome d'hydrogene. . 

*f * noter Element que les groupes Ra) , R 21 peu vent egalement 
representor un groupe foncUonnel dans la mesure oO celui ^interfere pas au- 
nrveau de la reaction de couptage. On peut citer comme exemote ies- 
fonctons telles que amido, ester, «her, cyano. axemples, les- 
Comme exemples de composes rSpondant aux formules (Ha) et (lib) on- 
peut cter notamment ,e chlorure ou ,e bromure de vinyie ou ,e Uo2 ou " 
chlorostyrene Ou le bromoalcyne, I'iodoalcyne. . 

r^Trf^ S ' aPP " qUe notamment a "* composes halogSnoaromatiques 
repondant a la formule (lie) dans laquelle D est le reste d'un compose cTclZ 
ayan de pr^rence, au moins 4 atomes dans le cycle, de prettre^ce 6 ou 6 
eventuellemen. substitue. et repr^senten, au moins L des c^es Tu^nts 
. un oarbocycle aromatique, monocycllque ou polycyclique e'est-a-dire un 
compose constitue par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant 
c^mlr de t, sys,6mes ° rth0 - °« ortho- et pertcondensea ou un 
compos* constrtue par au moins 2 carbocycles dont I'un seul d'entre eux 
est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pencondenses. 

.un h^rocycle aromafique. monocyclique comportant au moins un des 
heteroatomes P, O, N et S ou un heterocycle aromatique polycyclique 

a u n^T "ST* C ° nSti,Ue Par a " m °' hS 2 h ^°cyc,es tenant 
au mo,ns un hsteroatome dans cheque cycle dont au moins I'un des 


deux cycles est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou 
ortho- et pericondenses ou un compose constitue par au moins un 
carbocycle et au moins un heterocycle dont au moins Tun des cycles est 
aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
5 pericondenses. 

Plus particulierement, le reste D eventueliement substitue represente 
preferentiellement le reste d'un carbocycle aromatique tel que le benzene, d'un 
bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques tel que le 
naphtalene ; un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles 
1 0 dont Tun deux est aromatique tel que le tetrahydro-1 ,2,3,4-naphtalene. 

L'invention envisage egalement le fait que D peut representer le reste d'un 
heterocycle dans la mesure ou il est plus electrophile que le compose 
repondant a la formule (Ig). 

Comme exemples particuliers, on peut citer un heterocycle aromatique tel 
15 que le furane, la pyridine ; un bicycle aromatique comprenant un carbocycle 
aromatique et un heterocycle aromatique tel que le benzofurane, la 
benzopyridine , un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 
aromatique et un heterocycle tel que le methylenedioxybenzene ; un bicycle 
aromatique comprenant deux heterocycles aromatiques tel que la 1,8- 
20 naphtypyridine ; un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 
et un heterocycle aromatique tel que la tetrahydro-5,6,7,8-quinoleihe 

Dans le procede de l'invention, on met en oeuvre preferentiellement un 
compose halogenoaromatique de formule (He) dans laquelle D represente un 
noyau aromatique, de preference u n noyau benzenique ou naphtalenique. 
25 Le compose aromatique oe tormule (He) peut etre ' porteur d ' un"oU " 

plusieurs substituants. 

Dans le present texte, on entend par "plusieurs", generalement, moins de 
4 substituants R23 sur un noyau aromatique. 

Pour des exemples de substituants, on peut se referer a la signification 
30 donnee pour R i5 dans la formule (Ig). 

R23 represente egalement un heterocycle sature, insature ou aromatique, 
comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant comme heteroatome, le soufre, 
I'oxygene ou I'azote. On peut citer notamment les groupes pyrazolyle ou 
imidazolyle. 

35 Dans la formule (He), n" est un nombre inferieur ou egal a 4, de 

preference, egal a 1 ou 2. 

Comme exemples de composes repondant a la formule (He), on peut citer 
notamment le p-chlorotoluene, le p-bromoanisole, le p-bromotrifluorobenzene. 
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La quantity du compost insature porteur d'un groupe partant de formule 
(II), de preference de formule (lla) ou (lib) ou (He), mise en oeuvre est 
generalement exprimee par rapport a la quantite du compose nucleophile 
voisine de la stoechiometrie. Ainsi, le rapport entre le nombre de moles du 
compose insature porteur du groupe partant et le nombre de moles du compose 
nucleophile varie le plus souvent entre 0,9 et 1 ,5, de preference entre 1 et 1 ,2. 

Catalvseur. 

Conformement au precede de Invention, on fait reagir le compose 
nucleophile repondant de preference aux formules (la) a (Ig), avec un compose 
porteur d'un groupe partant repondant a la formule (II), de- preference de 
formule (lla) ou (lib) ou (lie) en presence d'une quantite efficace d'un catalyseur 
a base d'un element metallique M choisi dans le groupe (VIII) et d'un ligand teJ 
que defini selon I'invention. .'. 

Dans le present texte, on se refere ci-apres a la Classification periodique 
des dements publlee dans le Bulletin de la Societe Chimique de France n°1 
(1966). ' 

Les differents metaux M peuvent etre utilises en melange. 
Comme exemples de metaux M, on peut citer le fer, le nickel, le 
20 ruthenium, le rhodium, le palladium, I'osmium, I'iridium, le platine. : 
On prefere faire appel au palladium et/ou platine. 

Les catalyseurs mis en ceuvre dans le procede de ^'invention sont des 
produits connus. 

Les elements metalliques M peuvent etre apportes sous forme d'un metal 
25 finement divise ou sous forme d'un derive inorganique tel qu'un oxyde ou un 
hydroxyde. II est possible de faire appel a un sel mineral de preference, nitrate 
sulfate, oxysulfate, halogenure, oxyhalogenure, silicate, carbonate, ou a un 
derive organique de preference, cyanure, oxalate, acetylacetonate ; alcoolate et 
encore plus preferentieliement methylate ou ethylate ; carboxylate et encore plus 
30 preferentieliement acetate. . Peuvent etre egalement mis en oeuvre des 
complexes, nbtamment chlores ou cyanes de metaux M et/ou de metaux 
alcalins, de preference sodium, potassium ou d'ammonium. 

A titre d'exemples de composes susceptibles d'etre mis en oeuvre pour la 
preparation des catalyseurs de I'invention, on peut citer notamment le bromure 
de palladium (II), fe chlorure de palladium (II), I'iodure de palladium (II) le 
cyanure de palladium (II), le nitrate de palladium (II) hydrate, I'oxyde de 
palladium (II), le sulfate de palladium (II) dihydrate, I'acetate de palladium (II) le 
propionate de palladium (II), !e butyrate de palladium (II), le benzoate de 
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palladium (II), I'acetylacetonate de palladium (II), le tetrachloropalladate (II) 
d'ammonium, I'hexachloropalladate (IV) de potassium, le nitrate de tetramine de 
palladium (II), le dichlorobis(acetonitrile) de palladium (II), | e 
dichlorobis(benzonitrile) de palladium (II), le dich!oro(1 ,6-cyclooctadiene) de 
5 palladium (II), le dichlorodiamine de palladium (II), le tetrakistriphenylphosphine 
de palladium (0), I'acetate de palladium (II), le trisbenzylideneacetonepalladium 
(0). 

A titre d'exemples de catalyseurs de I'invention, on peut citer notamment, 
le bromure de platine (II), le chlorure de piatine (II), le chlorure de platine (IV)! 

1 0 I'iodure de platine (II), le cyanure de platine (II), I'acetylacetonate de platine (II),' 
le bis(oxalato)platinate (II) de potassium, le tetrachloroplatinate (II) 
d'ammonium, I'hexachloroplatinate (IV) d'ammonium, le tetrachloroplatinate (IV) 
de sodium hydrate, I'hexachloroplatinate (IV) de sodium hexahydrate, 
I'hexachloroplatinate (IV) de potassium, I'hexacyanoplatinate (IV) de potassium' 

15 le chlorure de tetramine de platine (II) hydrate, I'hydroxyde de tetramine de 
platine (II) hydrate, le dichlorodiamine de platine (II), le tetrachlorodiamine de 
platine (IV), le dibromo(1 ,5-cyclooctadiene) platine (II), le dichloro{1 ,5- 
cyclooctadiene) platine (II), le dichlorobis(benzonitrile) de platine (II), le 
dichlorobis(pyridine) platine (II), I'acide chloroplatinique hexahydrate, le chlorure 

20 de bis(ethylenediamine) de platine (II). 

Comme autres composes susceptibles d'etre utilises, on peut mentionner 
entre autres, les derives du ruthenium tels que le chlorure de ruthenium (III), le 
chlorure de ruthenium (IV), le pentafluorure de ruthenium, I'oxyde de ruthenium 
(H), I'oxyde de ruthenium (IV), I'oxychlorure de ruthenium ammoniaque 

^ Ku 2(OH) 2 CI 4 , /imh 3 , bH 2 0, I'acetate de rul hemum ; les - de rive^-du i hodium - 
tels que le bromure de rhodium (III), le chlorure de rhodium (III) anhydre, le 
chlorure de rhodium (III) hydrate, i'iodure de rhodium (III), le nitrate de rhodium 
(III), I'acetate de rhodium (II) dimere, I'acetylacetonate de rhodium (III), 
I'hexachlororhodate (III) de sodium hydrate, I'hexachlororhodate (III) 

30 d'ammonium, l'acetylacetonatobis(ethylene) de rhodium (I), I'hexanitritorhodate 
(III) de potassium, le chlorure d'osmium (II), le chlorure d'osmium (III), le 
chlorure d'osmium (IV), I'iodure d'osmium (IV), I'oxyde d'osmium (II), I'oxyde 
d'osmium (III), I'oxyde d'osmium (IV) : les derives de I'iridium tels que le 
bromure d'iridium (III), le bromure d'iridium (IV), le bromure d'iridium (III), le 

35 chlorure d'iridium (II), le chlorure d'iridium (III), le chlorure d'iridium (IV), I'iodure 
d'iridium (III), I'iodure d'iridium (IV), le nitrate d'iridium (II) hydrate, le sulfate 
d'iridium (III) hydrate, I'acetate d'iridium (II), le nitrate d'hexamine d'iridium (III), 
le chlorure d'hexamine d'iridium (III). 
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Comme exemples specifiques de derives du nickel, on peut citer les 
halogenures de nickel (II), tels que chlorure, bromure ou iodure de nickel (II) ; le 
sulfate de nickel (II) ; le carbonate de nickel (II) ; les sels d'acides organiques 
comprenant de 1 a 18 atomes de carbone tels que notamment acetate 
5 propionate ; les complexes de nickel (II) tels que I'acetylacetonate de nickel (II)] 
le dibromo-bis-(triphenylphosphine) de nickel (II), le dibromo-bis(bipyridine) de 
nickel (II) ; les complexes de nickel (0) tels que le bis-(cycloocta-1 ,5-diene) de 
nickel (0), le bis-diphenylphosphinoethane de nickel (0). 

On peut egalement faire appel a des catalyseurs a base de fer 
10 generalement sous la forme d'oxyde, d'hydroxydes ou de sels tels que les 
halogenures, de preference le chlorure, les nitrates et les sulfates. 

Le compose en solution, peut etre depose sur un support. 

Une forme metallique peut etre egalement deposee sur un support. 

Le support est choisi de telle sorte qu'il soit inerte dans les conditions de la 
15 reaction. 

Comme exemples de supports, on peut faire appel a un support mineral 
ou organique tel que notamment le charbon, le charbon active, le noir de 
carbone, la silice, I'alumine de preference 0, I'oxyde de titane de preference * 
Tanatase, I'oxyde de zirconium, le sulfate de baryum, les zeolithes naturelles ou 
20 synthetiques, par exemple p ou Y: 

Le depot peut etre effectue d'une maniere classique, par exemple par^ 
adsorption sur le support ou bien selon un precede sol/gel notamment dans le* 
cas de la silice, de I'oxyde de titane ou de zirconium. 

Generalement, le metal est depose a raisOn de 0,5 % a 10 % de 
25 preference de 1 % a 5 % du poids du catalyseur. 

Parmi les catalyseurs predtes, le catalyseur prefere est le chlorure de 
palladium, I'acetate de palladium ou le palladium depose sur charbon. 

Le catalyseur peut etre mis en ceuvre sous forme d'une poudre, de pellets 
ou bien de granules. 

30 La quantite de compose apportant Telement M mise en ceuvre exprimee 

par le rapport molaire entre le nombre de moles dudit compose et le nombre de 
moles de compose de formule (II) varie generalement entre 0,005 et 1, de 
preference entre 0,01 et 0,1. 
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Liaand : 

Intervient dans le procede de I'invention, un ligand de preference de type 
organophosphore qui peut etre choisi de preference parmi les phosphines ou 
les phosphites ou les phosphonites qui complexent I'element metallique 

Ce complexe est generalement realise in situ entre le compose apportant 
I'element metallique M et le ligand present. Mais on peut egalement preparer 
led.t complexe extemporanement et I'introduire dans le milieu reactionnel On 
peut alors rajouter ou non une quantite supplemental de ligand libre. 

Le choix du ligand influe sur la selectivity de la reaction. 

Un premier classe de ligands sont les phosphines. 

On fait appel preferentiellement a des phosphines aliphatiques 
cycloal.phatiques, arylaliphatiques ou aromatiques ou a des phosphines mixtes' 
al.phat.ques et/ou cycloaliphatiques et/ou arylaliphatiques et/ou aromatiques 

Ces phosphines sont notamment celles qui repondent a la formule 
generate (Ilia) : 


R 


e 


(Ilia) 


q * 


dans ladite formule : 

- q est egal a 0 ou 1 . 

- les groupes R a , R b , r c , R df identiques ou differents, represented : 

• un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 

■ un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbon e, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone 
alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 

. un groupe phenylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
atomes de carbone, 
. un groupe phenyle ou biphenyle, 

■ un groupe phenyle ou biphenyle substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe 
trifluoromethyle, 

- le groupe R e represente : 

• un lien valentiel ou un groupe hydrocarbone divalent, lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

. un groupe aromatique de formule : 


i 01 vic?yvyt 



(IV) 
dans laquelle : 

♦ Z represente un groupe alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
un atome d'halogene pu un groupe trifluoromethyle, 

♦ X un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe alkylene lineaire ou 
ramifte ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est egal a .1, X' represente un lien valentiel, un atome 
d'oxygene, de soufre ou de silicium ou un groupe alkylene lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est egal a 0, les deux cycles ne sont pas lies, 

♦ (x) et (y) reperent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Re symbolise par la formule (IV) et les atomes de 
phosphore, 

. un groupe aromatique de formule : 


r -r 

V . w 
(x) ... I(y) 


(V) 


dans laquelle : 

♦ Z a la signification donnee precedemment, 

♦ B represente le reste d'un cycle benzenique ou naphtalenique, 

♦ W represente un lien valentiel, un groupe alkylene lineaire ou 
ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ (x) et (y) reperent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Re symbolise par la formule (V) et les atomes de phosphore, 

. un groupe ferrocene de formule :• 



D'autres phosphines convenant a la mise en oeuvre du precede de 
I'invention repondent a la formule generate (lllb) : 
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t % 

f » 

I t 

* * 

C *' (lllb) 

dans laquelle : 

♦ C represente le reste d'un cycle pentane ou cyclohexane, 

♦ Rf, Rg, identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ra 
ou R b , dans la formule (Ilia), 

♦ s est un nombre egal de 1 a 6, de preference egal a 4. 

Dans la formule (lllb), C est preferentiellement le reste d'un cyclohexane 
et R f et Rg represented un groupe phenyle, le nombre s etant egal a 4. 

On peut egalement mettre en ceuvre un ligand de type phosphite ou 
phosphonite et notamment ceux repondant a la formule (I lie) 

Ru „ ^_ 


O 

R^o-p 


dans ladite formule, les groupes R a , R b , F^, F^, f^, e t le symbole q ont la 
signification donnee pour la formule (Ma). 

A titre d'exemples de telles phosphines, on peut citer non limitativement : 
la tricyclohexylphosphine, la trimethylphosphine, la triethylphosphine, la tri-/?- 
butylphosphine, la triisobutylphosphine, la tri-ferf-butylphosphine, la 
tribenzylphosphine, la dicyclohexylphenylphosphine, le 2- 
dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl, la triphenylphosphine, la 

dmreUiylphtinyiptiosphme- diethyfpfieTTytpta^^ la dHert- 

butylphenylphosphine, la tri(p-tolyl)phosphine, I'isopropyldiphenylphosphine, le 
tris(pentafluorophenyl)phosphine, le tri(o-tolyl)phosphine, le bis- 
diphenylphosphinomethane, le bis-diphenylphosphinoethane, le bis- 
diphenylphosphinopropane, le bis-diphenylphosphinobutane, le bis- 
diphenylphosphinopentane, le bis-diphenylphosphinoferrocene, le 2,2'- 
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyle (BINAP), le bis-[(2- 

diphenylphosphino)phenyl]ether (DPEPHOS), la 4,5-bis(diphenylphosphino)- 
9,9-dimethylxanthene (XANTPHOS) ; le tetrakis-(2,4-di-tert,-butylphenyl)-4-4'- 
diphenylenebisphosphonite. 

La quantite de ligand, exprimee par le rapport entre le nombre de moles 
de ligand (exprimee en atome de phosphore) et le nombre de moles de 
catalyseur (exprimee en element metallique) varie entre 1 et 5, de preference 
entre 2 et 3. 
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Base 

Intervient egalement dans le precede de I'invention, une base dont la 
fonction est de pieger le groupe partant. 
5 Conformement au precede de I'invention, on fait appei a un hydroxyde 

d'ammonium ou d'un metal monovalent et/ou d'un metal bivalent, de preference 
un metal alcalin et/ou alcalinp-terreux. 

Comme exemples plus specifiques de bases a.utiliser, on peut citer un 
hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium, de potassium ou de 
10. cesium et un hydroxyde de metal alcalinb-terreux tel que le magnesium, le 
calcium, le baryum ; un hydroxyde d'un metal du groupe IIB tel que le zinc. 

Parmi les bases, on choisit preferentiellement I'hydroxyde de sodium ou 
de potassium. 

On peut mettre la base sous une forme solide ou en solution de 
15 preference tres concentree, par exemple de 10 a 15 mol/litre, de preference aux 
environs de 12 mol/litre. 

La quantite de base mise en oeuvre est telle que le rapport entre le 
nombre de moles de base et le nOmbre de moles du compose aromatique 
portant le groupe partant yarie preferentiellement entre 1 et 1 4 

20- •• ' ' • 

Solvant de type alcooL ' 

Le solvant de type alcool qui intervient dans le precede de I'invention peut 
etre symbolise par la formule suivante : 

Rh-OH (VI) 

. 25 dans ladite formule (VI) : 

- Rh represente. un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de 
carbone eventuellement substitue, qui peut §tre un groupe aliphatique 
acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe 
cycloaliphatique sature ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un 
groupe aliphatique sature ou insature, lineaire du ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique. 

Le solvant choisi preferentiellement repond a la formule (VI) dans laquelle 
Rb repr§sente un groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou 
ramifie. 

Rh represente preferentiellement un groupe aliphatique acyclique lineaire 
ou ramifie ayant de preference de 1 a 12 atomes de carbone, sature 
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L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur la chaTne 
hydrocarbonee telle qu'une double ou triple liaison ou bien une ou plusieurs 
doubles liaisons qui peuvent §tre conjuguees ou non. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
5 heteroatome (par exemple, oxygene ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
dans la mesure ou celui-ci ne reagit pas et I'on peut citer en particulier un 
groupe tel que notamment -CO-. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement porteuse de I'un des 
substituants suivants : -ORj, -NRjR, dans ces formules, les groupes R, 
10 identiques ou differents, represented I'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe methyle 
ou ethyl e ou un groupe phenyle. 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
peut etre eventuellement porteurd'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
15 un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, 
carboxy, sulfonyle etc... 

Le reste aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie peut 
20 etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le reste aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien valentiel 
ou par un atome ou un groupe fonctionnel par exemple , -O-. 

Comme exemples de substituants cyc liques, on peut envisager des 
substituants cycioaliphatiques, aromatiques ou het erocycliques, notamment " 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques ou heterocycliques 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un ou deux 
heteroatomes tels que les atomes d'azote (non substitue par un atome 
d'hydrogene), de soufre et d'oxygene II est possible qu il y ait un substituant 
30 dans la mesure ou ils n'interferent pas dans la reaction de couplage. On peut 
mentionner en particulier, les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone. 

Dans la formule generate (VI), P* peut representor egalement un groupe 
carbocyclique sature ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant 
35 generalement de 3 a 7 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de 
carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre substitue par 1 a 5 groupes R 
de preference 1 a 3, R g ayant les significations enoncees precedemment. 5 
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Comme exemples prefer^ de groupes Rh, on peu, citer les groupes 
cyclobexyle ou cyclohexenyle, tenement subsfltoes par des groups 
alkyle Imeaires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone 

5 *,h S r T f Va " ,S "** 6n <EUUre PeUVent *» du «yP» ou polyalcool 

5 ether-alcoolouamino-alcoolouleurs melanges 

Dans la classe des alcools, on prefere les alcools primaires ou tertaires et 
es alcods secondares da n s la mesure ou i ls son, encombree c'est-a^e gue 
les deux atomes de carbone en position a solent substitute 

m C ° mme eXempleS d ' alCO0ls ' 0,1 peut dter "* alcools aliphaUcues 

1 0 n eneurs ayan, de 1 a 5 atomes de carbone. tets que par exemple, ,e a^aZ 
; emano, ,e .rifluoroetoano,, .e propane., ralcool isopropyttque btZS" 
ialcoo Nsobutyiique, ,'a.cod sec-bulylique. ,e ,er,-butonol. Z pentono. S 
.sopen^Lgue, ralcool sec-pemylique e, falcoo, tert-pentyi.que 

15 a3 V ^ ai " Si *• *«* aliphajes supJdeui 

15 ayan, au moms 6 e, jusqu'a environ 20 atomes de carbone tela que DaT 
example, rhexanoi. rheptanol, ralcoo, isoheptylique. ,4Tol ^alcoj 
TO,que retoyl-2 hexano,, ralcool. sec-oc^lique. ralcoo, t 
nonano , ralcool IsononyBque, le dec™,, le dodecanol, ,a , e(ra decanol 
decani I'hexadecanol. falcoo, oteylique. Palcoo, eicosylique ,'^er 
20 monoemylique de diethyleneglycol. On peu, mettre en oeuje'des acTo* 
cydoal.pba.iques ayan, de 3 a environ 20 atomes de carbone W out ^ 
exempie ,e cyclopropane,, ,e cydobutanol. ,e cydopen.anol, ,e cydohexano. Z 
cyctooctonol, ,e cydododecanbl. ,e Wpropy^ZTol ' e 

9n0Upement aramati «"s ayan, de 7 a environ 20 atomes de 
carbone ,e, que par exemple I'alcool benzyiigue, Palcoo. phenetoyl.que ™fcoo! 
Pheny.propyiique, ralcool pheny.octodecy.ique e, ratooo, r«ph,y1deX;e * Tun 
a,coo^a„pba«gue porteur d'un groupemen, M*^^ J™ 

O II es, egalemen, possible de mettre en oeuvre des oolvols rnofc,,™™,, , 

^my.enaglyco.s, to.s gue. par exemple, etn^coT 
«ne glycol, ,e Methylene glyco., .e propylene J, e g,^ 9 
Parm les alcools prfeites. on me, en oeuvre de orefiSrano ri =„= , 

5 set* ~° n ' ,es a,co ° is ~ - — ™ r ato r J: 
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On peut egalement citer comme exemples de solvants de type amino- 
alcool, la N,N-dimethylethanolamine ; de type ether-alcool, le methoxyethanol, 
le 1-methoxy-propane-2-ol (DOWANOL®). 

Les solvants preferes sont le tert-butanol, I'ethylene glycol, le 
5 methoxyethanol. 

La quantite de solvant de type alcool mise en oeuvre est determinee de 
telle sorte que la concentration du compose porteur du groupe partant dans le 
solvant organique soit de preference comprise entre 0,5 et 2 mol/litre, de 
preference aux environs de 1 mole/litre. 

10 

Co-solvant. 

Selon une variante du procede de I'invention, on peut associer le solvant 
de type alcool avec un autre solvant, de preference de type aprotique apolaire. 
II est done possible qu'il y ait un co-solvant et Ton peut citer plus 
15 particulierement les hydrocarbures aliphatiques, cycloaliphatiques, ou 
aromatiques. 

A titre d'exemples d'hydrocarbures aliphatiques, on peut citer plus 
particulierement les paraffines tels que notamment, I'hexane, le cyclohexane, le 
methylcyclohexane, les coupes petrolieres type ether de petrole. On peut citer 
20 plus particulierement les hydrocarbures aromatiques comme notamment le 
benzene, le toluene, les xylenes, le cumene, le mesitylene, les coupes 
petrolieres constitutes de melange d'alkylbenzenes notamment les coupes de 
type Solvesso. 

II est a noter que la quan tite de co-solvant mise en ceuvre peut 

25 representer de 1 a 50 % du volume au solvant de type alcool, de preterence ~ de ' 
10 a 20%. 

La reaction de couplage entre le compose nucleophile et le compose 
insature porteur du groupe partant a lieu a une temperature qui est 
avantageusement situee entre 50°C et 200°C, de preference, entre 80°C et 
30 1 50°C, et encore plus preferentiellement entre 90°C et 1 1 0°C. 

La reaction de couplage est generalement mise en ceuvre sous pression 
atmospherique mais des pressions plus elevees pouvant atteindre par exemple 
10 Bar peuvent etre egalement utilisees. 

D'un point de vue pratique, la reaction est simple a mettre en oeuvre. 
35 Un ordre prefere de mise en oeuvre des reactifs consiste a charger le 

compose porteur du groupe partant de formule (II), la base, le solvant de type 
alcool, eventuellement le co-solvant. On ajoute le catalyseur preforme ou pas 
ce qui signifie que I'element metallique M peut etre apporte soit deja sous la 
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forme d'un complexe comprenant I'un des ligands prealablement cites ou bien 
I'element metallique M et le ligand sont introduits separement dans le milieu. 

Le complexe metallique peut etre prepare en debut de reaction a partir du 
ligand et du compose apportant I'element metallique M. 
5 Le complexe catalytique peut etre obtenu par exemple par chauffage entre 

20°C et 60°C du compose apportant I'element M et du ligand dans le ou les 
solvants utilises pour conduite la reaction; 

Apres introduction du catalyseur, on porte le milieu reactionnel a la 
temperature de reaction choisie. 

1 0 On additionne le compose nucleophile repondant de preference a I'une de 

formules (la) a (Ig). 

Ce dernier peut etre ajoute sous forme solide, fondu ou en solution dans 
I'un ou les solvants precites, soit en une seule fois, soit par fractions ou en 
continu. 

15 On contreie I'avancement de la reaction en suivant la disparition du 

compose porteur du groupe partant. 

En fin de reaction, on obtient un produit du type R - Nu - R,, R , 
representant le reste du compose nucleophile, et plus particulierement ' un [ 
produit aryle comprenant le reste du compose nucleophile et le reste du\. 

20 compost electrophile qui repond preferentiellement a la formule (VII) suivante : > 
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R-Nu^-^;^,, 

* t 


(VII) 

dans ladite formule (VII), D, R, et n" ont la signification donnee 
pr6cedemment 'et Nu represente uri atome d'oxygene ou d'azote. 

On recupere le compose obtenu selon les techniques classiques utilisees. 
On peut par exemple extraire le produit souhaite dans un solvant 
organique, par exemple un hydrocarbure, de preference. le xylene 

Generalement, on concentre la phase organique et I'on fait precipiter le 
produit par ajout d'un co-solvant, notamment le methanol, I'ethanol, 
30 I'isopropanol. 

On separe le produit precipite selon les techniques classiques de 
separation solide-liquide, notamment par filtration. 

On donne ci-apres des exemples de realisation de Invention . Ces 
35 exemples sont donnes a titre indicatif, sans caractere limitatif. 
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Dans les exemples, le taux de transformation (TT) correspond au rapport 
entre le nombre de substrat transformees et le nombre de moles de substrat 
engagees. 

Le rendement (RR) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
5 produit formees et le nombre de moles de substrat engagees. 

La selectivity (RT) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
produit formees et le nombre de moles de substrat transformees. 
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Exemple 1 

Dans un reacteur de 20 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 eq ; 11,2 mmol), 1,368 g de 
4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ;8mmol)dans7mLde2-methoxyethanol. 

Dans un tube de schlenk de 5 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl dans 7 mL de xylene 
degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 
mL) est transfere dans le reacteur. 

Apres trois heures d'agitation a 105°C, la conversion du 4-bromotoluene 
est totale (TT = 100 %) et un rendement (RT) de 91 % en /V-tolyl-hydrazone de 
la benzophenone est determine par chromatographie en phase gazeuse en 
presence d'un etalon interne (hexacosane). 
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Exemple 2 

Dans un reacteur de 20 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 eq ; 1 1 ,2 mmol), 1 ,368 g de 
4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1 ,57 g de I'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 8 mmol) dans 7 mL d'ethyleneglycol. 

Dans un tube de schlenk de 5 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl dans 7 mL de xylene 
degaze. v 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 
mL) est transfere dans le reacteur. 
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Apres vingt heures d'agitation a 105*C, la conversion du 4-bromotoluene 
est totale (TT = 100 %) et un rendement RT de 35 % en /V-tolyl-hydrazone de la 
benzophenone est mesure par chromatographie en phase gazeuse en 
presence d'un etalon interne (hexacosane). 

Exemple 3 

m H , r6aCteur de 20 <*■ surm °nte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnet,que, d une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 eq ; 11,2 mmol), 1,368 g de 
4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 8 mmol) dans 7 mL de N, N-dimethylethanolamine 

Dans un tube de schlenk de 5 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 

26,1 mg de 2-dicyclohexylphpsphino-2-methylbiphenyl dans 7 mL de xylene 
15 degaze. 7 

. Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ■ 1mLV 
est transfere dans lereacteur;: . ' h 

\ Apres vingt heures d'agitation a 105°C, la conversion du 4-bromotoluene ' 

est totale et un rendement de 27 % en /V-tolyl-hydrazone de la benzophenone , 
est mesure par chromatographie en phase gazeuse en presence d'un etalon^ 
interne (hexacosane). ... 

Exemple 4 ;j 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecan.que d une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte on 
charge 1 1 .2 g d'hydroxyde de sodium broyee (1 ,4 eq ; 0,28 mol) et 34 2 g de 4- 
bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) dans 200 mL de f-butanol degaze 

n. a ^ DanS Un t tUbe * " CNenk ^ 1 °° mL mUnl d ' Une a 9 itatjon ^gnetique et 
30 , S 6re lnerte> ° n Char9e 44 ' 9 mS d ' ac * ate * Pa'iadium 

JlT ' '° 002 64 145 ' 6 mg de 2-dicyc.ohexylphosphino-2- 

methylb.phenyl (0,0004 mol) dans 20 mL de f-butanol degaze 

dans^cteur 1 ^ * ^ 6St 

re 5 « ff ° n e n?° rt6e * 84 °° Gt ,,h y dra20ne 'a benzophenone solide 
deux heures ^ '' r * 9U,i * rement addi «°™ee par portions pendant 

(JT - Ton £ ^ d ' a9itatl ° n ' ' a COnVerS, '° n dU ^^oluene est totale 
(TT - 100 /o) et un rendement RR de 87 % en /V-tolyl-hydrazone de la 
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benzophenone est mesure par chromatographic en phase gazeuse en 
presence d'un etalon interne (hexacosane). 

Exemple 5 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte on 
charge 33,6 g d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 eq ; 0,84 mol) et 102 62 g de 
4-bromotoluene (1 eq ; 0,6 mol) dans 240 mL de f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 135 mg d'acetate de palladium (0 1 % 
mol ; 0,0006 mol) et 437 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl 
(0,001 2 mol) dans 30 mL de f-butanol degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

La solution est portee a 84°C et I'hydrazone de la benzophenone solide 
(29,4 g x 4 ; 1 eq ; 0,6 mol) est regulierement additionnee par portions pendant 
deux heures. 

Apres douze heures d'agitation, le melange est hydrolyse par 100 mL 
d'eau demineralisee et 1 50 mL de xylene sont additionnes. 
Les phases sont separees. 

En refroidissant (3°C), la /V-tolyl-hydrazone de la benzophenone cristallise 
dans la phase organique. 

Apres filtration et lavage a I'ethanol, la AMolyl-hydrazone de la 
benzophenone est obtenue sous forme de cristaux jaune pale avec un 
renaement .sole ae s/,4 % (continue par un re ndement analytique de 89 % et " 
une purete RMN de 98 %). 

Exemple 6 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecan.que, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium en microperles (1,4 eq - 0 28 mol ■ 
d.ametre 0,7mm) et 34,2 g de 4-bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) dans 200 mL de 
f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100mL muni d'une agitation magnetique et 
^f 0 , S ° US atmosph§re inerte ' on ch arge 44,9 mg d'acetate de palladium 
(0,1 /o mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 15 mL de xylene degaze 
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Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est ensuite 
transfere dans le reacteur. 

La solution est portee a 84°C et I'hydrazone de la benzophenone solide 
(13,1 g x 3 ; 1 eq ; 0,2 mol) est regulierement additionnee par portions pendant 
deux heures. 

Apres vingt heures d'agitation, la AMolyl-hydrazone de la benzophenone 
est obtenue avec un rendement analyttque de 92 % (reference interne: 
hexacosane). 

Exemple 7 

Dans un reacteur de 2 L surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 588,8 g de I'hydrazone de la benzophenone dans 800 ml_ de 
tertiobutanol d§gaze. 

Ce reacteur est monte en cascade avec un reacteur de 6 L surmonte d'un 
refrigerant, d'une agitation mecanique, d'une sonde de temperature et place 
sous atmosphere Inerte dans lequel sont charges 168 g d'hydroxyde de sodium 
en micfoperles (1,4 eq ; 4,2 mol ; diarnetre 0,7 mm) et 513 g de 4-brbmotoluene. 
(1 eq ; 3 mol) dans 2 L de f-butanol degaze. 

Dans urt tube de schlenk de 100 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 673,5 mg d'acetate de palladium 
(0,1% mol; 0,003 mol) et 2,184 g de 2-dicyclohexylphosphinO-2r 
m§thylbiphenyl (0,006 mol) dans 200 mL de toluene degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur de 6 L. 

Le melange reactionnel est porte a 84°C. 

L'hydrazone de la benzophenone en solution est coulee dans le reacteur 
de 6 L en 1 h 30 environ. 

Apres vingt heures d'agitation, le melange est hydrolyse par 2 L d'eau 
demineralisee et 2 L de xylene sont additionnes. 

La phase organique est separee et concentree sous pression 
reduite (environ 8 mm de mercure). 

Une crystallisation dans I'ethanol a 3°C permet d'obtenir la A/-tolyl- 
hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement isole de 90 % (purete RMN de 97 %). 
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Exemple 8 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (11,2 g; 1,4 6q ; 
0,28 mmol dans 20 ml d'eau demineralisee), le 4-bromotoluene (34,2 g ; 1 eq ; 
0,2 mol) et I'hydrazone de la benzophenone (39,4 g ; 1 eq ; 0,2 mol) dans 
200 mL de f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium 
(0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 mL de toluene degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres vingt-deux heures d'agitation a 84*C, la AMolyl-hydrazone de la 
benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 45 % (reference 
interne : hexacosane). 


Exemple 9 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
20 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 34,2 g de 4- 
bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 0,2 mol) dans 190mL d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 mL muni d'une agitation magnetique et 


^ piace sous atmosphere inerte , on charge 44,9 my d aceta te de pal l a afunr 
(0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 mL d'alcool ferf-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

30 Apres une heure d'agitation a 1 03°C, le melange reactionnel est hydrolyse 

par 1 00 mL d'eau et 1 00 mL de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est separee et concentree sous pression reduite 
(environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans I'ethanol permet d'isoler la A/-tolyl-hydrazone de la 
35 benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un rendement de 92 % 
(purete RMN de 98 %). 
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Exemple 10 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 34,2 g de 4- 
5 bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 0,2 mol) dans 190 mL d'alcool fert-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de ; 100 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 22,4' mg d'acetate de palladium 
(0,05% mol; 0,0001 mol) et 72,8 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
1 0 methylbiphenyl (0,0002 mol) dans 20 mL d'alcool ferf-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres six heures d'agitation a 103°C, la /V-tolyl-hydrazone de la 
benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 89 % (etalon 
15 interne : hexacosane). 

Exemple 1 1 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
20 charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mmol), 34,2 g de 4- 
bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la . benzophenone 
(1 eq ;0,2 mol) dans 190 mL d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 mL muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 4,48 mg d'acetate de palladium 
25 (0,001 % mol ; 0,00002 mol) et 14,56 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0.00004 mol) dans 20 mL d'alcool rerf-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres 48 heures d'agitation a 103°C, la W-tolyl-hydrazone de la 
30 benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 48 % (etalon 
interne : hexacosane). • 

Exemple 12 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
35 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4eq ; 0,28mol), 38,29 g de 4- 
bromochlorobenzene (1eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1eq ; 0,2 mol) dans 180 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 
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Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium (0,1% 
mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl 
(0,0004 mol) dans 20 ml de xylene degaze. 

5 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 

dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 1 00 ml d'eau et 1 00 ml de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est separee et concentree sous pression reduite 
10 (environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans I'ethanol permet d'isoler la A/-p-chlorophenyl- 
hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement de 97%. 

15 Exemple 1 3 

Dans un reacteur de 500 mL surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 31,40 g de 4- 
bromobenzene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone (1 
20 eq ; 0,2 mol) dans 1 80 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium (0,1% 
mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-m6thylbiphenyl 
(0,0004 mol) dans 2 0 ml de xylene degaze. 

25 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ai nsi prepare est transfere " 

dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 1 00 ml d'eau et 1 00 ml de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est separee et concentree sous pression reduite 
30 (environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans I'ethanol permet d'isoler la W-phenyl-hydrazone de 
la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un rendement de 
95%. 

35 Exemple 14 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte. on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 37,40 g de 4- 
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bromoanisole (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone (1 eq ■ 
0,2 mol) dans 180 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium (0 1% 

Zo£7L™\ e n 145,6 mQ ^ 2 - dl ™^osphino-2-methy,biphe^ 
(0,0004 mol) dans 20 ml de xylene degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur. ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103»C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 1 00 ml d'eau et 1 00 ml de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est separee, et concentree sous pression reduite 
(environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans I'ethanol permet d'isoler la AZ-methoxyphenyl- 
hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
15 rendement de 87%. un 
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REVENDICATIONS 

1 - Procede de creation d'une liaison carbone-heteroatome par reaction d'un 
compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose nucleophile 

5 apportant un heteroatome susceptible de se substituer au groupe partant, 
creant alnsi une liaison carbone-heteroatome, en presence d'un catalyseur a 
base d'un metal de transition, eventuellement d'un ligand, caracterise par le fait 
que la reaction a lieu en presence d'une quantite efficace d'un hydroxyde 
metallique ou d'ammonium associ6 a un solvant de type alcool. 

10 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile est un compose organique hydrocarbone aussi bien acyclique que 
cyclique et dont la caracteristique est de comprendre au moins un atome 
d'oxygene et/ou au moins un atome d'azote porteur d'un doublet libre : ledit 

15 atome d'azote pouvant etre apporte par un groupe fonctionnel ou inclus dans 
un cycle sous forme de NH. 

3 - Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile comprend au moins un atome ou groupe suivant • 

N-NH NH-N= N-OH 

20 ' \ / NH-O 



4 - Procede selon I'une des revendications 1 a 3 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile comprend au moins un atome d'azote porteur d'un doublet 
25 libre inclus dans un cycle sature, insature ou aromatique : le cycle comprenant 
generalement de 3 a 8 atomes. 


5 - Procede selon I'une des revendications 1 a 4 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile est une amine primaire ou secondare ; une imine ; une 

30 oxime ; une hydroxylamine ; une hydrazine ; une hydrazone ; un heterocycle 
azote. 

6 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 


R 

1 
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H 


R * da) 

dans ladite formule (la) : 

- Ri et R 2 represented independamment I'un de I'autre un atome 
d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone qui peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique sature, 
insature ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un 
ehchainement des groupes pr§cit6s, 

- au plus I'un des groupes R A et R 2 represente un atome d'hydrogene. 

7 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 

nucleophile repond a la formule suivante : 

R 

C —N — H 

dans ladite formule : : 
15 - R3 et R4, identiques ou differents, ont la signification donnee pour.Ri et 

R 2 dans la formule (la), 

- au plus I'un des groupes R3 et R4 represente un atome d'hydrogene. 

8- Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
20 nucleophile repond a la formule suivante : 

=N — OH 
^ de) 

dans ladite formule : 

- Rs et Re, identiques ou differents, ont la signification donnee pour et 
25 R 2 dans la formule (la), 

- au plus I'un des groupes R 5 et Re represente un atome d'hydrogene. 

9 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 

~ 0 R 7 NH ORg 

30 7 (|(J) 
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dans ladite formule : 

- R 7 a la signification donnee pour R, et R 2 dans la formule (la) a 
I'exception d'un atome d'hydrogene, 

- Rs represente un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique acyclique 
sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique sature 
ou msature, monocyclique ou polycyclique ; un enchaTnement des 
groupes precites, 

10- Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 

N NH R^ 

r/ 


dans ladite formule 


Mo 

(le) 


- Rs , Rio, R11, identiques ou different^ ont la signification donnee pour R, 
et R 2 dans la formule (la). 

- R11 represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur G 

- au plus I'un des groupes Ffe et R no represente un atome d'hydrogene 

- ou encore, R 9 et R 10 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature ou aromatique 
monocyclique ou polycyclique. 


nUC £nnhil<a ronnnW A 1^ i . , ^ 


nucleophile repond a la formule suivante • 

R 

C=N NH R_ 

/ 14 

R 


dans ladite formule 


13 

(If) 


- R12 , Ri3, Ri4, identiques ou differents, ont la signification donnee pour R, 
et R 2 dans la formule (la). 

■ au plus I'un des groupes R 12 et R 13 represente un atome d'hydrogene 

- ou encore, R 12 et R 13 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature, aromatique 
monocyclique ou polycyclique. * ' 
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12 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 


"V v (R 15 ) n 

« 

• A "'' (ig) 


dans ladite formule (lg) : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant. tout ou partie d'un systeme 
heterocyciique, aromatique ou non, monocyclique ou polycyclique dont 
I'un des atomes de carbone est remplace par au moins un groupe -NH 

- Ris. identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- n represente le nombre de substituants sur le cycle. 

13 - Procede selon la revendication 12 caracterise par le fait que le fait que le 
substrat nucleophile repond a la formule (Ig) dans laquelle A represente un 
cycle tel que : imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole 
tetrazole, indole, pyrrole, phtaliazine, pyridazine, oxazolidine. 

14 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile est I'aniline, la N-methylaniline, la diphenylamine, la benzylamine la 
d.benzyiamine, la N-methyl N-phenylamine, la benzophenone imine ' la 
benzophenone hydrazone, la benzophenone oxime 

1 5 - Procede selon Tune des revendications 1 a 1 4 caracterise par le fait que le 
compose msature comprenant un groupe partant Y repond a la formule (II) : 

Ro-Y (II) 

dans ladite formule (II) : 

- Ro represente un groupe hydrocarbone comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone et possede une double liaison ou une triple liaison situee en 
posit.on a d'un groupe partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou 
heterocyciique, aromatique, monocyclique ou polycyclique porteur sur un 
cycle d'un groupe partant. 

16 - Procede selon la revendication 15 caracterise par le fait que le compose 
msature comprenant un groupe partant repond a la formule (II) dans laquelle • 

- Ro represente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 
double liaison ou une triple liaison en position a du groupe partant ou un 
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groupe hydrocarbone cyclique insature dont une insaturation porte !e 
groupe partant, 

- Ro represente un groupe carbocyclique et/ou heterocydique, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, 

- Y represente un groupe partant, de preference, un atome d'halogene ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OS0 2 - Re, dans lequel Re est 
un groupe hydrocarbone. 


17 - Procede selon I'une des revendicatlons 15 et 16 caracterise par le fait que 
10 le compose insature comprenant un groupe partant repond a la formule (II) 

dans laquelle Y represente un atome de brome ou de chlore ou un ester 
sulfonique de formule - OS0 2 - Re, dans laquelle R« est un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe 
methyle ou ethyle, un groupe phenyle ou tolyle ou un groupe trifluoromethyle. 

18 - Procede selon Tune des revendications 15 a 17 caracterise par le fait que 
le compose insature comprenant un groupe partant repondant a la formule (II), 
est choisi parmi les composes suivants : 

- (1) ceux de type aliphatique portant une double liaison que Ton peut 
20 representer par la formule (Ha) : 

R 2 o-C = C-Y (Ha) 
I I 
R21 R22 

dans ladite formule (lla) : 
~ 25 =—&?n — R?i et irientioues on diff^r ents represented un atome 
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d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone qui peut etre un groupe aliphatique sature ou insature, lineaire 
ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocydique sature, insature 
ou aromatique, monocyclique ou polycyclique; un enchamement de 
groupes aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou heterocycliques tels que 
precites, 

- Y symbolise le groupe partant tel que precedemment defini, 

- (2) ceux de type aliphatique portant une triple liaison et que I'on peut 
representer par la formule (Hb) : 

R20 - C s C - Y (lib) 

dans ladite formule (lib) : 

- R 20 a la signification donnee dans la formule (lla), 

- Y represente un groupe partant tel que precedemment defini, 
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- (3) ceux de type aromatique que I'on designe par la suite par "compose 
halogenoaromatique" et que I'on peut representer par la formule (He) : 

Y ">:"""; v -( R 23)n- 

(Ho) 

dans laquelle : 

5 - D symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 

carbocyclique et/ou heterdcyclique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, 

- R23, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- Y represente un groupe partant tel que precedemment defini, 
1 0 - n" represente le nombre de substituants sur le cycle. 

19 - Precede selon I'une des revendications 15 a 18 caracteris§ par le fait que 
le compose porteur d'un groupe partant repondant a la formule (II) est choisi 
parmi : le chlorure de vinyle, le bromure de vinyle, le bromoalcyne, I'iodoalcyne, 

15 le p-bromostyrene, le p-chlorostyrene, le.p-chlorotoluene, le p-bromoanisole, le 
p-bromotrifluorobenzene. ' 

20 - Precede selon Tune des revendications 1 a 34 caracterise par le fait que le 
catalyseur comprend au moins I'un des elements metalliques M suivants : le fer, 

20 le nickel, le ruthenium, le rhodium, le palladium, rosmium, I'iridium, le platine. 

21 - Procede selon la revendication 20 caracterise par le fait que le catalyseur 
est un catalyseur au palladium et/ou au platine. 

25 22 - Procede selon I'une des revendications 20 et 21 caracterise par le fait que 
I'element metallique M est apporte sous forme d'un metal finement divise ou 
sous forme d'un derive inorganique tel qu'un oxyde ou un hydroxyde ; sous forme 
d'un sel mineral de preference, nitrate, sulfate, oxysulfate, halogenure, 
oxyhalogenure, silicate, carbonate;; sous forme d'un derive organique de 

30 preference, cyanure, oxalate, acetylacetonate ; alcoolate et encore plus 
preferentiellement methylate ou ethylate ; carboxylate et encore plus 
preferentiellement acetate sous forme de complexe, notamment chlore ou cyane 
de metaux M et/ou de metaux alcalins, de preference sodium, potassium ou 
d'ammonium. 
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23 - Procede selon I'une des revendications 20 a 22 caracterise par le fait que 
I'element M est apporte par I'acetate de palladium. 

24 - Procede selon I'une des revendications 1 a 23 caracterise par le fait que le 
ligand est une phosphine ou un phosphite ou un phosphonite. 

25 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que la phosphine 
repond a la formule suivante : 


R, 


— R 


(Ilia) 


15 


1 0 dans ladite formule : 

- q est egal a 0 ou 1 . 

- les groupes R a , R^, R c , R^, identiques ou differents, represented : 

. un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 
. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 

. un groupe phenylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
atomes de carbone, 
20 . un groupe phenyle ou biphenyle, 

. un groupe phenyle ou biphenyle substitue par un ou plusieurs groupes 


25 


alkyte ayant 1 a 4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de t 'a'T 
atomes de carbone, un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe 
trifluoromethyle, 
- le groupe R e represente : 

. un lien valentiel ou un groupe hydrocarbone divalent, lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
. un groupe aromatique de formule : 


CO 



? 

l(x) 

I(y) 
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(IV) 

dans laquelle : 

* Z represente un groupe alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
un atome d'halogene ou un groupe trifluoromethyle, 
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♦ X un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe alkylene lineaire ou 
ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est egal a 1, X' represente un lien valentiel, un atome 
d'oxygene, de soufre ou de silicium ou un groupe alkylene lineaire 
ou ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est egal a 0, les deux cycles ne sont pas lies, 

♦ (x) et (y) reperent respectivemerit les deux liaisons etablies entre le 
groupe R* symbolise par la formule (IV) et les atomes de 
phosphore, 

un groupe aromatique de formule : 


r "t 

v w 

(x) l(y) 


I 


(V) 


dans laquelle : 

* Z a la signification donnee precedemment, 

. <■ B represente le reste d'un cycle benzenique ou naphtalenique,.. 

* W represente un lien valentiel, un groupe alkylene lineaire ou 
ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

* (x) et (y) reperent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Re symbolise par la formule (V) et les atomes de phosphore, 

. un groupe ferrocene de formule • : 



26 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que la phosphine 
repond a la formule suivante : 

* X 

I « 
1 I 
\ I 

C ' (Illb) 

dans laquelle : 

* C represente le reste d'un cycle pentane ou cyclohexane, 


10 


30 


44 

♦ Rf, Rg, identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ra 
ou R b , dans la formule (Ilia), 

♦ s est un nombre egal de 1 a 6, de preference egal a 4. 

27- Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que le 
phosphonite repond a la formule suivante : 

R. ^ fc. 


o 


? 

R e — P--0— R d 


q (IUc) 


dans ladite formule, les groupes R a , Rb, Rc, Rd, Re, et le symbole q ont la 
signification donnee pour la formule (Ilia). 


28 - Procede selon I'une des revendications 24 a 27 caracterise par le fait que 
le ligand est choisi parmi : la tricyclohexylphosphine, la trimethylphosphine, la 
triethylphosphine, la tri-n-butylphosphine, la triisobutylphosphine, la Xn-tert- 
butylphosphine, la tribenzylphosphine, la dicyclohexylphenylphosphine, le 2- 
15 dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl, la triphenylphosphine, la 
dimethylph§nylphosphine, la diethylph6nylphosphine, la di-tert- 
butylphenylphosphine, la tri(p-tolyl)phosphine, I'isopropyldiphenylphosphine, le 
tris(pentafluorophenyl)phosphine, le tri(o-toly!)phosphine, le bis- 
diphenylphosphinomethane, le bis-diphenylphosphinoethane, !e bis- 
20 diphenylphosphinopropane, le bis-diphenylphosphinobutane, le bis- 
diPhenvlPhosnhinopentanfi r | e bis-diphenvlDhosDhinoferrocene, le 2.2'- 


bis(diph6nylphosphino)-1,r-binaphthyle (BINAP), le bis-[(2 

diphenylphosphino)phenyl]ether (DPEPHOS), la 4,5-bis(diphenylphosphino)- 
9,9-dimethylxanthene (XANTPHOS) ; le tetrakis-(2,4-di-tert,-butylphenyl)-4-4'- 
25 diphenylenebisphosphonite. 

29 - Procede selon I'une des revendications 1 a 28 caracterise par le fait que la 
base est un hydroxyde d'ammonium ou d'un metal monovalent et/ou d'un metal 
bivalent, de preference un metal alcalin et/ou alcalino-terreux. 


30 - Procede selon la revendication 29 caracterise par le fait que la base est la 
soude. 


35 


31 - Procede selon I'une des revendications 29 et 30 caracterise par le fait que 
la base est introduite sous une forme solide ou en solution. 


45 


32 - Procede selon I'une des revendications 1 a 31 caracterise par le fait que le 
solvant est un mono- ou un polyalcool, un ether-alcool ou un amino-alcool ou 
leurs melanges. 

5 

33- Procede selon la revendication 32 caracterise par le felt que I'alcool 
repond a la formule suivante : . 

Rh-OH (VI) 

dans ladite formule (VI) : 

10 - Rh represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de 

carbone eventuellement substitue, qui peut etre un groupe aliphatique 
acyclique sature oil . insature, lineaire ou ramifie ; un groupe 
cycloaliphatique sature ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un 
groupe aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, porteur d'un 

15 substituant cyclique. 

.34- Procede selon la revendication 33 caracterise par le fait que I'alcool est uh 
alcool primaire, secondare encombre ou un alcool tertiaire. 

* v? 
• ■ . .. • * 

20 35 - Procede selon la revendication 32 caracterise par le fait que le solvant est 
le n-butanol, le tert-butanol, Methylene glycol, la N,N-dimethylethanolamirie • le 
methoxyethanol, le 1 -itiethoxy-propan-2-ol mais de preference le tert-butanol. 

36 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que I'on associe le 
25 solvant de type alcool avec un solvant aprotique apolaire. 

37 - Procede selon la revendication 36 caracterise par le fait que le solvant 
aprotique apolaire est un hydrocarbure aliphatique, cycloaliphatique ou 
aromatique. 

30 

38 - Procede selon I'une des revendications .36 et 37 caracterise par le fait que 
le solvant aprotique polaire est un hydrocarbure aliphatique de preference 
I'hexane, le cyclohexane, le methylcyclohexane, les coupes petrolieres type 
ether de petrole ; un hydrocarbure aromatique de preference benzene, le 

35 toluene, les xylenes, le cumene, le mesitylene, les coupes petrolieres 
constitutes de melange d'alkylbenzenes notamment les coupes de type 
Solvesso. 


46 

39 - Procede selon I'une des revendications 1 § 38 caracterise par le fait que la 
quantite de co-solvant mise en oeuvre represente de 1 a 50 % du volume du 
solvant de type alcool, de preference de 10 a 20 %. 

5 40 - Procede selon I'une des revendications 1 a 39 caracterise par le fait que la 
reaction de couplage entre le compose nucleophile et le compose insature 
porteur du groupe partant, a lieu a une temperature qui est avantageusement 
situee entre 50°C et 200°C, de preference, entre 80°C et 150°C, et encore plus 
preferentiellement entre 90°C et 110°C. 

10 

41 - Proc6de selon I'une des revendications 1 a 40 caracterise par le fait que 
Ton charge le compose insature porteur du groupe partant de preference de 
formule (II), la base, le solvant de type alcool, eventuellement le co-solvant ; on 
ajoute separement dans le milieu, le compose apportant l'6l§ment metallique M 
15 et le ligand ou bien le complexe metallique preforme ; on porte le milieu 
reactionnel a la temperature de reaction choisie ; on ajoute ensuite le compose 
nucleophile de preference de formule (la) a (Ig) puis Ton recupere le produit de 
couplage obtenu. 
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